Cancer gene delivery with folate receptor targeting lipid-based nanoparticle by unknown
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Fig．8．　PCR　analysis　of　plasmid　DNA　in　blood　after　intra－
　　　　　　venous　administration（A　and　B）。　Nanoplexes　of　50
　　　 　　mg of　plasmid　were　i両ected　into　the　tail　of　male
　　　　　　BALB／c　mice．　At　1，2，4and　24　h　after　the　ad－
　　　　　　ministration　of　nanoplexes，　blood　samples　were
　　　　　　taken　via　a　tail　vein，　and　then　DNA　was　isolated
　　　　　　伽mthe　blood．　DNA　samples　were　diluted　with
　　　　　　water o　a final　concentration　of　l　ng／ml　fbr　PCR
　　　 　　analysis．　The　plasmid　DNA　was　amplified　by　PCR
　　　　 　using　l　 g　ofDNA　f士om　the　blood　as　a　template
　　　　　　with　lucifbrase－specific　primers．　PCR　products　were
　　　　　　analyzed　by　agarose　gel　electrophoresis．　A，　NPII；
　　　　　　B，NPII－F；C，　control（1，10，　and　100　pg　of　plasmid
　　　　　　as　a　template　fbr　PCR）．
lipid－DNA　complex．
　　　　When　the　NPII－F　nanoplex　was　i可ected　via　a　taiI
vein，　DNA　in　the　blood　was　still　detectable　4　h　later　by
PCR（Fig．8B）［50］．Free　DNA　is㎞own　to　have　an　ex－
tremely　short　T、！2　in　blood（0．5－1　h）depending　on　the
DNA　dose［51，52］．　The　NPII－F　seemed　to　keep　the
DNA　stab e　 n　circulation　by　fbrming　a　nanoplex．
NPII－F　induced　greater　gene　expression　in　liver　and
kidney　than　NP（unpublished　data）．　FR　is　on　the
brush　borders　of　proximal　renal　tubes　and　provides　fbr
the　reabsorption　of　fblate．　Recently，　Paulos　et　aL　dis－
cov ed　that activated　liver－de亘ved　macrophages
（Kupflbr cells）in　mice　do　express　the　FR【531．　The
Kupf論r　cells　in　the　liver　and　the　tubular　cells　in　kid－
n ys　of　mice　may　be　responsible　fbr　capturing　NPII－F
by　FR．　Therefbr ，　FR－targeted　delivery　of　therapeutic
genes　damages　normal　cells　in　organs　such　as　the
hver　and　kidney　 nd　may　subsequently　cause　death
［13］．For　cancer　gene　therapy，　using　a　tumor－specific
promoter to　regulate　expression　transcriptionally　in
target　cancer　cells　has　promise．　It　will　be　essential　to
use　a　strong　and　tissue－specific　promoter　region　if　a
therapeutic　gene　is　to　be　selectively　expressed　in　the
cancer　c llS．
　　　　Intraperitoneal　and　intratumoral　injections　of
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Fig．9．　Comparison　of　transfbction　e伍ciency　in　KB－
　　　　　　xenografted　tumors　in　nude　mice　with　lucifbrase
　　　　　　expression　between　NPII－F　and　Tfk20．　The
　　　　　　nanoplex　and　the　lipoplex　were　prepared　by　mix－
　　　　　　ing　5μgof　pCMV－Luc　with　NPII－F　and　Tfk20，　re－
　　　　　　spectively．　The　lucifbrase　assay　was　ca㎡ed　out　24
　　　　　　hafter　the　incubation　of　nanoplexes　after
　　　　　　intratumoral　injection．　Each　column　represents　the
　　　　　　mean　±　S．D．（n＝3）．＊＊P＜0．01，　compared　with
　　　　　　NPII－F．
lipoplex　and　nanoplex　have　been　applied　in　mice　bear－
ing　tumors．　Reddy　et　al．［21］reported七hat　maximum
εηひjuo　transfbction　activity　of　repolter　gene（lucifbra一
se）occurred　with　intraperitoneally　administered
fblate－liposome　using　a　disseminated　intraperitoneal
L1210A　tumor　model．　When　the　NPII－F　nanoplexes　of
七he　lucifbrase　plasmid　were　i司ected　directly　into　the
nasopharyngeal　tumor，　KB，　xenografts，　NPII－F
showed　about　100－fbld　more　lucifbrase　activity　than
T＆20，suggesting　that　the　NPII－F　nanoplex　remained
small　enough　to　migrate　into　the　timorous　tissue（Fig．
9）［39】．
5．Conclusions
　　　We　showed　that　fblate－linked　lipid－based
nanoparticles　could　deliver　DNA　with　high
transfbction　ef6ciency　and　selectivity．　These　findings
indicate　that　fblate－linked　lipid－based　nanoparticles
have　potential　as　a　clinically　ef丘ctive　vector　in　cancer
gene　therapy．　However，　there　is　generally　little　corre－
lation　between　iπu‘Zro　and　Zηujひo　gene　transfbr
ef五cacies　of　vector　fbrmulations，　due　to　very　di登brent
param ters．　For　systemic　administration，　a　balance　of
long－circulating　vectors　and　FR－targeting　vectors　will
be　key　to　using　fblate－PEG－lipid．　Further　eflbrts
aimed　at　optimizing　FR－targeting　vector貴）rmulations
Ibr　syste 　administration　should　lead　to　the　clinical
evaluation　of　these　vectors　fbr　cancer　gene　therapy．
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